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Abstract: 

DE 2316881 A 

Cpds. of formulae (I) and (II) and acid addn. salts (where Py = opt. substd. pyridyl, N-oxidised or quat. 
pyridyl, and A = (alk-O), (O-alk) or (alk-O-alk) in which alk = 1-6C (pref. 1-3C) alkylene; Rl = COOH 
or a gp. metabolised to COOH or acyl; R2-4 = H, COOH or a gp metabolised to it, or acyl, OH, N02, 
NH2, alkoxy, aryloxy, arylalkoxy or halogen (pref. R3, R4 = H), provided that Rl is not = CH3, CN or 
COOMe if Py = 2-pyridyl or 5-ethylpyrid-2yl and A = (0-CH2) and R2, R3,R4 = H or halogen) are 
used as hypoglycaemics many cpds. also being hypolipaemics. Cpds are prepd. from phenylalkanols and 
hydroxyalkylpyridines with carbodiimides or from K-salts of one with a halide of the other reactant 
without the use of condensing agents. 
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v..Z.: H 328 C (J/lffiAfiA) April 1973 

Case A 618 . 

BEKUIIAM GUOUP LIMITED, 
Brentford, Middlesex, England 



* BloioKisch aktive Verblndungen, Verfa^ren ihrer Hers tel. lung 
und diene Yerbindungen enthaltende Arzneipraparate " 



Prioritritt 4. April 1972, Gronsbritanuien, Nr. 15 280/72 



Die Brfinduug bctrifft Verblndungen, die. hyposlykamische Aktivi- 
tat besitzon und sur Beha»;dlung vpn liyporglykMrii-schpn Zuctanden, 
wie Diabetes mellilbus, . geeignet sind, ein Verfahren zu Ihrer Rer- 
stellune; mid diesc Verbindungsn enthaltesde Arzneipraparate. 

Zur Zeit" beruht" die atitidiabetisclie Therapie auf der Verabrei- 
chuug von entweder Sulfonylharastoff- oder Biguanid-Verbiudun- 
gen • * SuLCouylharns toff -Verb indungen setzen Insulin aus dem 
pankreas frci, Biguanidverbiudungen hemmen die Glulcose-Auf nahme 
aus dein Duundarm und die Glutoncoseuese iu der Leber und er- 
hohen miter gewissen Bedingungen die periphere Glukose-Verwer- 
tung. 
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Es wurde-mra f estgestellt ,. daas'eide Anzahl v 0 n baaisbhen '"" 
A"thern zur Behandlung des Diabetes' roellitus gegenliber den. bts- 
her erlialtlichen Sulfonylharnstoff- und Biguanid-Verbindungen 
Vorteile haben. "Vorve'rsuehe haben gezeigt, dass diese basiochen 
Xther bei mit Alloxan behandelten Mausen sine hypoglyknmische 
Aktivitat haben. Vfeitere Versuche mit normalen Mauoen und an- 
deren Tieren, wie Ratten, MeerschweinWic-n und Totenkopf af f chen, 
bestatigen diese Vorverauche. 



Gegenstand dor Srfindung sind somit Verbindungen. der all^e 
Formel (I) oder (II) sowie deren SSureadditlonssalze, ■ 



men 





A - Py H ^Jf ■ V- A ~ Py 



U> . (II) 

in denen Py- einen gegebenenfalls substituierten 2-, 3- oder 4- 
Pyridylrest, einen N-oxydierten oder quartaren Pyridylrest und 
A einen Rest der Formeln (IIIA), (IIIB) oder'dnc) bedeutet, 



-f- ALK-0 4- -f- O-ALK -f-rALK-O-ALK -}- 

(IIIA) . (IIIB) (me) 



in denen ALK einen geradkettigen oder verzvjeigten Alkylehrest 
mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, R 1 eine Carbgxylgruppe oder 
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eine Gruppe darstellt, die im menschlichen KtJrper iu eine 
Carboxyl- oder Acylgruppe umgewandelt wird, H 2 r R3 uud 3 e 
ein Wasserstoffatoa, eine Carboxylgruppe, eine Gruppe, die im 
meriechlicben Korper in eine Carboxylgruppe uragewandelt v/ird, 
eine Acyl-, geeebenenfalls veresterte Hydroxyl-, Nitro- oder 
Aminogruppe, einen Alkoxy-, Arylalkoxy- oder Aryloxyrest oder 
ein Halogenatom bedeuten, iait der MassgaLe, dass R 1 Iceine 
Methyl-, Cyan- oder Methoxycarbonyl gruppe sein kann, wmu 
Jy ein 2-Brridyl- oder 5-Xthylpyrid-2-yl-Hest , A einen Rest 
der Pormel -/"0-CH 2 ^7- und R^ E 3 und H 4 3 e ein tfasserstoff- 
oder Halogeu&iom sind # 

Die Erfindung betrifft feraer ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungeri der Pormeln (I) oder (II), das dadurch gekennzeich 
net 1st, dass man eine Verbindung der Pomiel (IV) rait einer Vev 
bindung der Fox-reel (V) kondensiert, 

(IV) B (AIK)jrOH HO - (AtK) m -Py (V) 

in deuen n und m je den Wert 0 oder 1 baben, vorausgesetzt 
u+m / O, AIK und Tj wie in den Pormeln (I) oder (II) defiuiert 
sind und B einen Rest der Pormeln (IA) oder (IIA) bedeutet, 




(IA) ' (HA) 
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iti denen R 1 , K 2 i R,, und wie in Former. (I) oder (n) defi- 
niert sind. 

Diese KondenBationsrealction wird mit Hilfe eines Koudensatlons- 
raittels, wie einem Carbodiimid, z.B. DicyclohexylcarbodiiEn d , 
oder einem Carbonyldiiraidazol, dnrchgefiihrt . Man kann aber 
auch ein Halogenid, z.B. ein Chlorid oder Broinid, der Verbin- 
•dung der.Pormel (17) oder (V) init einem Salz, z.B. Kalixwi- oder 
llatriuraealz , der entspreehenden Verbindung der Pormel (V) 
bzw. (IV) uniBe-fczen. Vorzugsweiee werden die Subatituenten im 
Phenyl- und/oder Pyridyl'ring nsch der Knpplungsreaktion ver- 
iindert. Bei der Herstellung von Verbindungen der Forinel (I) 
oder (II), in denen oder jeder andere Substitueut eine Amidr- 
oder Carbosylgruppe ist, stellt man daher vorzugsweise 1 suerot 
dle entsprechende Verbindung,, • in der E 1 oder jeder andere Sab-, 
stituent eine Carbonsaureestergruppe ist,. her und 'wand el t die- 
se Gruppe dann in eine Carboxyl- oder Amidgruppe in an sich 
belcannter Y/eise um. Weitere Einzelheiten des erf indimgsgemusseu 
Verfahrens konnen den Beispielen entuommen werden. 

Pur die aus der Literatur schon bekannten Verbindungen der 
-Ponnel (I) oder (II), in denen Vy ein 2~pyridyl- oder 
5-Atbylpyrid-2_yl-Rest , A eine Gruppe der Pormel -/~0-CH 2 _7- , 
B-l eine Methyl- , Cyan- oder Methoxycarbonylgruppe und R 2 » Rj " 
und R 4 je ein Yfasserstoff- oder Halogenatom sind, ist nur eine 
iusektizide oder fungizide Wirkung beschrieben. Die hypoglykami- 
sche Wirkung der Verbindungen der Pormeln (I) und (II) ist da- 
her neu und iiberraschend* 

3 0 984 1 /.I J6 8 
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PUr den Eeot AJJf der Pormel (IIIA), (IIIB).oder (IIIC) 1st 
eine Methylen-, Jtthylen- oder n-Propylen-Gruppe bevorzugt. 

E& wurd© feotgootelll, dass eine N-oxy&ierte oder quartHre 
Pyridylg) uppe die hypoglykaiaische Aktivitiit der Verbindungeu 
der For-ae'l (I) oder (II) vorroindert . Daher wird ftir'Py ein 
gegobeuenialls nubstituiertor 2-, 3- oder 4-Pyridylrest be- 
vorzugt* Besonders bevorzugt sind 2- und 3-Pyridylreste . 
Beiapiclc fur geeignete Subctituonten cind Halogenatome , nie- 
dere Alkyl-, Alkoxy-, Aryloxy-, Arylaltoxy- oder Acylreste > 
Hydroxy— , Amino-, Kitro- odor Carboxylgruppen oder " doreu Salz, 
Enter- odor Amiddorivate . Vorzugsweise befiuden sick die Sub- 
stituenteu des -Pyridylringes in meta- oder para-Stellung sum 
Best A. Vorz-ugsweice iet der Ring mit Carboxylgruppen oder 
mit Gruppen, die iin nienschliehen Rorper in eine Carboxyl- oder 
Acylgruppe ubergefuhrt werden* substituiert . Beiupiele fur dur- 
artige Cruppen sind Sal&e, Ester- oder Araidderivate von Carb- 
oxyl gruppen, Alkyl-, Alkonyl- oder Alkynylfeste , insbesondere 
solche mit einer ungeraden Anzahl von Kohlenstoffatoraen, und 
Alkyi-, Alkenyl- oder Alkynylreste , die mit einem Alkoxy-, 
Aryloxy- oder Arylalkoxyrest oder einer gegebenenfalls ver- 
esterten Hydroxyl- oder Carboxylgruppe oder deren Sals, Ester- 
oder Amidderivat substituiert Bind. 

Es.wurde f estgestellt , dass Substituenten in Stellung 2 des 
Phenylringes die hy pogly kauris che Aktivitat der erf indungsge- 
massen Verbindungen vermindern. Daher sind in den Ver- 

bindungen der Pormel (I) oder (II) und vorzugsweise Was- 

30 9 841/1168 
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cerstoffatcTue. 

Die untersuchten Verbindungen sind stark sautr. Die bavor^ug- 
ton/Veruiuaungoa sovrie dei*en Saureadditionssalse ha-ben die 
Pormel (VI) 




(VI) 



in der Py ein 2-, 3- oder 4-Pyridylreet , der ...gegebenenfslls 
in meta- ; oder para-Stellung zur Gruppc Py~ A~BIndung mit 
einer Carboxylgruppe* oder deren Salz, Ester oder Amid, ejnem 
Alkyirest mat einer ungeraden Anzahl an Kohl eus toff at omeu oder 
einen mit einer Carboxylgruppe, deren Dalz, Ester oder Aird.d 
substituierten Alkylx^est mit einer geraden Anzahl an Kohleti- 
utoffatomen, subs tituiert ist, A ein Rest der Pomieln (IIIA), 
(IIIB) oder (IIIC) bedeutet, 

~f 0-ALK4- 4-ALK-O-}- -f ALK-O-ALK 4- 

(IIIA) (JIID) (IIIC) 

in denen ALK ein geradkettiger Alkyirest mit 1 bis 6, insbe- 

sondere 1 bis 3, Kohl ens toff at omen uud R a 'und R b je ein Was- 

serstoffatom oder eine Carboxylgruppe, deren Salz, Ester oder 

Amid oder ein Alkyirest mit einer ungeradeti Anzahl an Kohleu- 

stoffatomen oder ein mit einer Carboxylgruppe, deren Salz, 

mit einer geraden Anz£ihl sn Kohlcnstof f atomen 
Ester oder Amid substituierter Alkylrest/ist", wobei mindestens 

einer der Reste R & uud Tcein Wasserstof fatom ist, mit der 

309841/1 168 
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KaosgabD, daso voder R & noch E b eine Methyl- oder Methoxy- 
carbcmy'I gruppe ist, wenu Py eiu 2-.pyrid.yl- oder 5-Athylpyrid- 
2-yl-Rest mid A Gin Ttv.st der J-ortnel -/p-OYL^J- 1st. 

Folgende- Yerblndungfni sov.'ie deren. pbar;uakologiscb vertrriglicbe 
Saurt.additioTtysalze Bind besonders bovorzugt, da ihxe liypo- 
glylcSiaiscbo Alttivitat beso.nders hocli %at : 

4-Ms bhylpheno.-y-3 • -pyridylraethan 
4-n-Propy.lphonoxy~2 » -pyridy lmethca 
4-KfjthyI bensyloxy-2 '-pyridylathan 
.1-(4-He-Chylbenayloacy)-3-(2 '-pyridyl )-n-propan 
4-IJydroxymethylphenoxy-2 ! -pyridylnethan 
4-Carbox;/phencxy-2 ' -pyridylmethan 
4-CarboxyEeth.ylphenoxy-2 • -pyridylmethan 
4-Carboxyathy3.phei>oxy-2 1 -pyridy Imethan 
4-CarboxyathylrathylP.nphenoxy-2 1 -pyridylmethan. 
4-B--Carboxyhthyl-£thylpheuoxy-2 • -pyridylinethan 
4-Carbciiiylphenoxy-2 1 -pyridylmet ban 
4-Carbamylphenoxy-3 , -pyridylmethan 
4-Carbarayl3jheD.oxy-4 ' -pyridylmethan 
4-Carboxyathy] pbenoxy-3 « -pyr idylnuthan 
3_ ( 6-Hethyl )-pyridoxy-4 ' -methyl phenylmethan 
3-(6-Methyl)-pyridoxy-4 , -carboxy?ithylpbenylmethan. 
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Zur HorolelluTig der Saurecidditionssalzc werden Sauren vorwcn-r 
det, die nach U/nse'tzung mit dor freien Base Salae bilden, 
deren Anion ph&rmakologiSGh vertraglieh let. Besonders &ce-;.£-- 
not sind ariorganisclie Sauren, wic Salzsaurc, Eroiav;asswrstoff~ 
eaure, Salpeters&ure , Phosphors Sure und Schvefelsaura sowio 
organische Sauren, wie Essig-, Zitroneh-, Apfel-, tfein- und 
Milch..'aure. v/ird die Verbindung der Pormel (I)'oder (II) in 
Form ihres Salves verwendet, eo 1st der basische Ather selbst 
der aktive Anteil des therapeutisoh wirksameti. Mole kills* Durch. 
geeigaete Vahl desSalzes, der Loslichkeit, Absorption oder 
anderen Eigenachaften kann die Verbiudung verandert verden. 

V/ie bereits erwahnt, wirkcn die erf indungsgetnassuft 
Verbindungen hypoglykaniisch und sind daher zur Behandlung dor* 
Diabetes mellitus geeignet. Ein welteror Vorteil vieler Ver- 
bindungen der Formel (I) oder (II) let ihre hypolip&nische 
Wirkuug. Da erhohte Serumcholesterin- und triglyoeridspiegel 
bei Diabetes-patienten oft vorkomraeri, lot dieee hypolipamische- . 
Wirkung sehr erwlinsoht. 

Die Dosis-abharigigen Eigen'schaf ten der erf indungsgemassoh 

Verbindungen sind je nach Verbindung .verschigden. 
Die aktivste untersuchte Verbindung senkt d'eti Biutzuckerspiegel 
in noriaalen uud mit Alloxan behandelten Mauseh bei Dosen. von 
30 bis 300 rng/kg* Bei Mausen, Ratten, Meerschweinchcn und 
Totenkopf af f chen daueft die hypoglykamioche Wirkung der erfin- 
dungsgemaBsen Verbindungen im allgemeinen zwischen 

2 und 6 Stunden. Im Pall von 4-Carboxyathylphenoxy-2 •-pyridyl- 

309841/1168 
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ruGthttrt 1st ei.*i goeigneter Dosioberoich fiir den "Mensoben etv/a 
0,5 b?s 50 mg/kg/l^g, vorzagaweise etwa 5 mg/kg/Tag* 

Die? i;j:f i-rtdxin^"c.fieinSr?een Vcrbindungen, insbcoondere 

^-Corboxy^thylphenoxy^^pyridylmnthari, wirken auf and ere V/eice 
als din Sulfcnylkarnstbf'fe, da sie kein Insulin f rei&e tt;v?n, 
V/ie die Bvguani.de herauen die Verbindungen der .Formal (I) oder 
(II) die i:iufco3eaufnahrae des Diinndarms ; ihre Wirkung auf die 
periphere Glukoseverwertung 1st jedoch therapeutisch zufrie- 
denttte'l lender • Dio bsvorzugten Yerbinfiungen der Formel (I) 

» 

odcr (TT) verursachen vermutlich eine geringere Milchsaure- 
Acidoce unci auch ger.ingere gastrointestinale Reizungen als 
die Biguanide*' 

Die Erfiudung betrifft daber fexmer Arsneiprapara fee , die durch 
einen Gehalt an einer Verbindung der Formel (I) odex^ (II) als 
Y/irlrstof f in Korabinatiou wit phariaakologisch vertraglicken 
TrJigarstoffen und/oder Yerdunnungsraitteln gekennseicknet Bind, 

Y/ic iiblich v/erden diese Arzneipx^tiparatc von einer geschriebenen 
oder gedruckten Yerordnung oder Beschreibung zur Verwendung 
dieses Blutzuclcer seukenden Mittels begleitet. 

Zur Kouf eTetionierung der Arzneipraparate werden die erfinduugs- 

geinafeson Verbindungen einem pharmakologisch ver- 

traglichen Tragerstoff f einem Getrank oder einem Nahrungsmit- 

tel eiuverleibt* Die Arzneipraparate kounen in Form von 

Tabletteu, LutBchtabletten, Pulver, Kapselu, Brei, Pastilleu 

oder Bonbons konf ektioniert werden. Die Yfahl des Tragermittels 

. 309841/1 168 
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richtet sioh nach den gewtinschteu Eig ensc haf ten de3 Arznei- 
praparates. in f euten. Arziieipraparaten werden als Tragermittel 
Magnesiumsalse, Starke, lactose, Talk oder Kreide .verwendet. 
Die . Arsueipraparate k&nnen aber audi- in Form einer leicht ver- 
daulichen Kapsel , z.B. ciner Gelatinekap&cl , die die erfin- 
duugsgemasse Verbindung enthalt, vorliegeu, Auch 

ein Sirup, eiue LBsur.g oder eirie Suspension 1st geeigne't. 
Speiiielle Beispiele fur fliiersige pharaiakologisch -vertragliebo 
Verdimnungsmittel sind jLthylalkohol , Glycerin, Natrituachlorid- 
lSsimg und Wesser, die gegebenenfalls horkSromliche Duft- oder 
Farbatoffe enthalten kHnnen. Die erf induugsgeiaassa 
Verbindung kann auch' in ein Eahrangsmittsl , s.B. in einen Keks 
einverleibt werden. " • 

Die Beispiele erlautem die ErfAndung. 

Beispiel 1 
4-Carboxy athylphenoxy-2 ' -pyr idylmethan . 

1 7,5 g 2-Eydroxymethylpyridiii in 80 ml Athylacetat werden 
bei 0°C unter Ruhren mit 15 g Phosphoroxychlorid versotzt. 
Das (jemisch wird 1 Stunde im wasserbad erbitzt und dann 5 Stun- 
den bei Raumtemperatur stehen. gelassen. Danacn wird. das Losungs 
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert>. Der ^Rtickstand 
wird in Wasser gelBst und N die Ibsung mit NatriumcarbonatlbBung 
alkaliacb. gemacht.. Es bildet sich ein 01, das mit Xther ex- 
trahiert wird. Die jttherextrakte werden zweimal mit Wasser ge- . 
waschen und ttber MgSO^ getrocknet. Das ESsungsmittel wird wie- 
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Serum abdestilliert und der Rttcksland fraktioniort . Man erlialt 
14,5 £ (71 Prozent der Theorie) 2-Chlonucthylpyriditi. Bino 
Ibsung von 2., 8 g Katirhm in 100 ral jJthcuol vrird sutiacfcuit icit 
19>6 & A-Hydro^ybenl'^ in 100 ml jUhanol unfl daem mit 

15j0 g 2-Chlon-aothyIpyridia verseta+-j das Genii a ch v/ird 4 Stun- 
dcn an RUckfluss erhiizt. Mach dem Abkiihlsn v/ird das Katriura- 
chlo^id abfiltriert und das Lbsuagsmiftel imter vermindertem 
Drunk abdestilliert. Ber verbleibende Pcetstoff vrird aus 
Athanol umkribtallisiert. Man erhalt 16,7 g (55 Proaent der 
i-heorio) der gewunsohtcn Verbindung, Fp. 73°C. 

Geiaass Beispiel 1, d.h, Beaktion des ITatriumsalzes eines ge- 

eigneten Pyrid'itideriv&ts mit dem Clilorid eines geeigneten 

Hydroxybenzoc / , word en die in der nachntehendeu Tabelle auf- 

gefiihrteu Verbindurjgcn Nr. 1 bis 11, 15, 16, 18, 20, 22, 23, 26, 

28, 35 und 42 hergentellt . Die Strufctur" der Verbiuduugen wird 

durch Eleioentaranaljroen, IK- und BHK-Spektren beotatigt. 
. II? 'Ymax (KBr): ?991, 1710, 1270, 768 en" 1 . 
K&H T^DC1^:-1,?7 6 (J, l\ Hz, l aroipatiaehcc Proton); 1,9-5 M. 
(7 x sroir.atischs Protonen); 4,75 S (CH p )j 5,65 q (J, 8 Hz, 
-OCHoCH-O; 8.6^ t (J, 8 Hz, 0-CIIpCH~ — 

Eoispiel 2 
j r ORrboxyphonoxy-g f -n;/rldylmeth»n 

.2,0 g dor geiniies Beispiel 1 hergesteilten Verbindung v/erden 

mit 50 inl einor 20prozentigen Hatriurolauge 4 Stunden am Riick- 

flunc erhitzt. Daun wird die Losung abgekiihlt und mit Eisessig 

angesciuert. Der sich abscheidende Peststoff wird abfiltriert, 

getroeknet und aus Jlthanol umkristallisiert . Man erhalt 1,6 g 

(90 Prozent der Theorie) der gev/unschten Verbindung, Fp.2l4°c. 

30984 1/1168 
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Gemciss Beispiel • 2 , d.h. alkalisehe Hydrolyse eines .geeignetea 
flthylestere, v/erden die? Verbindungen Nr. 19, 24-,. 25 uud 27 
herges tellt. Auch hier wird die Struktur durch -Eleme&tnraria- 
lyeen, IR- und NH3-SpeTrtreia beptatigt. 
1'R H^>: (KBr): 1690, 1600, ]?60, 768 ctr" 3 . ,• 
m,R ^T(CD 3 ) 2 S0/:-l,4 .<J, (j, 4 Hz, i arotnafcisehes Proton); M 
(7 x aroRiatiiiche Protoner^j 4,75 S (CIL,). 

Beispiel 5 

3- (6-Ke-b hyl )-pyridox y-/l-to3yl methan 

Eine LBsung von 1 ,2. g Natrium in Sthanol vir.d naoheinender mit 
5,5 g 3-Hydroxy-6-]nethylpyridiu in 150 ml ^Vjanol und 7,1 g 
p-XthylberiZ3 r lchlorid versetst", und dan Ge.miscb. wird 5 Stuaden 
am Rtickfluss erhitzt. Nacb dem Abkuhleu wird das Natriumchlb- ' 

rid abfiltriert und das LoBungomlttel .unt'er verminder lern Erack. 
abdestilliert. Der verbleibende Feststoff vii-d aus £tban©l uia- 
kristallisiert. Man erhalt 4,6 g (42 Prozent der Tlieorie) dor 
gewUnschten Verbindung, Pp. 7.1 °C. 

Gemas-s Beiapiel 3 werden die Verbindungen &r. 36 und 37'ii-er- 

gestellt. Die Struktur wird durch Elementaranalysen, IR- und 

; KMR-Spektren l>estatigt ♦ *" ' 

IE Vinax (KBr ).: 2920, 1255, 1010, 810 cm" 1 . 

KMR T(CT^CU } ): .-1,75 d ('J, 3 Hz, 1 arcifiatisches Proton) ■ 2,58 - 
2,97 M (6 x aromatischc Protonen); 4,88 S (CH Q >; 5 ? 60. q 
(J, 8 Hz, -0CH 2 CH,); 7; 50 S (CH.); 8,62 t.(J^Q Ha/ 
O^CH^CH^). *' '/ " 

Beispiel 4 

4- Carbara.y lphenoxv r 2 ' -pyri c y lmcthan-hydmo>j] o rid ' 

1 3,7 g 4-Hydroxybenzamid werden in 150 ml 2,3 g Natrium ent- 
-haltendeui Isopropylalkohol bei 60°C gel-fist. Bann wird die Lb- 
sung mit 14,0 g 2-Picolylchlorid versetzt. und das Gemisch 

5 Stunden bei 100°C. ste&en gelassen. Danach wird das Losungo- 

3 0 9841/1168 
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mittcrl abdostilliert uud der BiiolcBtaad ia.jtthanol geJ8r/t. 
Din vnlS;::} ichen Stoffe were! en abf 11 tr iert, dor Alkohcl v/ird 
8b/»^3i"tnpft. Iter " verbleibeurie RUckst&nd v/ird in ?n Salssaure 
e-^lBcl. uti^ die LBrruug rait Eolakohle entfarVL. .fiuschliGS&end 
wird oiio Lrnung aw Trockene Gingedampft, der Riiokstand wird 
5'Ave j.T;::.il &uu Ath^nol umkri stall isiert . Mau erhult 17 ,8 g 
(G7 ; r ) Proa^nt dor Thcorie) der gewimnchteu Verbindung, 
?p# ?00 bis 210°C. 

GruiiMr^ Bei spiel 4 warden die Verbiudimgen Nr. 30 und 31 her- 

gestellt. Die Struktur v/ird durch Elementaratialysen, HI— und 

ITKR-Cpektrcn bostatigt. 

• Bcispiel 5 

4-Carbony llgdg^inojjienoxy-2 * -p /ridy Imp than 

3,0 g dc-.r gemass Beispicl 1 erhaltenen Verbindung und 10 ml 
•Hydraainliydrat warden auoararaen mit 20 ml- Xthanol am Riicfcfluae 
erhitzt. Die lioisse Losung wird filtriert und abgekub.lt. Ter 
sich abscheidende Pestatoff wird abf iltriert , getroclcnet und 
auo ithanol umkristall isiert. Man erhalt 2,0 g (71 Prozent der 
Theorie) der gewlinschten Terbindung, Pp. 185 Mb 186°C. 
1R ?vuxx. (KBr): 3360, 1620, l6C0, 760 cm" 1 . 

NMR 37"(CD 3 ) 2 S07: -0, J 4 S (NH), 1,37 d (J, .4 Hz, 1 aromatic ches 
Protorjfc 2,1-5 M (7x arom«--.tische Protonen); 4,75 S (CHg); 
5,55 S (NH 2 ). 

Beispiel6 

4- ( 1 , 5-Dimethylpyrazol 7 )K;arbonylphenoxy-2 '-pyridylm ethan 

3,58 g der gemass Beispiel 5 hergestellten Verbindung und 

1,5 ml Acetylaceton werden zusammen in 100 ml Athanol 3 Stun- 

den am Ruckfluss erhitzt. Banach wird die LBsung zur Trockene 
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eingedawpf t und dc-r R!5r><cst'and aus Petrol ather (Siednbereieb. 60 his 
80°C) uiBkristallisiort. Man • erhKlt 1,26 s (?8 Prozc-nt der fhcc- 
rie) tier- g«wiIn?oh-ten V^rnindursj?, Fp. 106°C. 

IR>Lx (KBr): 1700," 13*5, 926, 75B en" 3 , 

-1,^,0?' T (8 x s.r- •>i.-,atia = h« Pro ton?n );" 3,98 a (CM)-; 
*»7* S' (CIO; 7^ S (OH,.); 7,8o S (CH V ) . 

Beispiel7 - ' 

4-(Ath6xyhippu rylo7-y )-g^pyridylmethati 

3,5 g GlyciualJiylestGr-hydrochlorid warden- in 75 ml Diclilor- 
methan suspeadiert , 3,4 ml Triathylamiu v/erdea iinzugegeben , 
und das Gemibch ^'ixu 5 Minuten gerulurt. Ecinach. wird das Ge- 
Kiisch filtriert und mit 5,7 g der gemass 33eispiel 2 "erhalte- 
nen Verbindung sowie 5,1 g Dicyclohezylcarbodiiinid .versetzt. 
Das Gemisch wird' 16 Stunden bei Raumtemperatur geriikrt. 
UnlSsliche Stoffe werden dann ab*f tltriert", die LSsirag wird 
zur Trockene eiugedampft und der Riickstand aus Athanol um- 
kristallisiert. Kan erhalt 3,5 g (49 Prozent der Theorie) dor 
gewuasekten Verbiuduug, Pp. 107 bis 10S°C. 

IR Vrnax (KEr): 3275, 2900, 17^0, 1500, 855, 772 cm" 1 . ; 

NMR ^ftCD 5 ) 2 S0 J>. -1,35-3 M (8 x aromatische -Protonen); 4,75 S : 
(CH 2 ); 5,87 q (J, 8 Hz, 0-CH 2 -CH 3 ); NH liberlappt in q fcei ■■ 
5,877"; 6,72 S.(CH 2 )j 8,8 t (J, 8 Hz, O-Cff CH T ). 

B e i s p i e l 8 
3- (-6-Me th yl ) - pyr 1 doxy-4 '. - carboxy a thy 1 pheny Irce than 
23,68 g p-ToluylsSure-a thy lester, 23,5 g N -.Brora succiriin: id und. . . 
0,05 g C^-Azobutyronitril verden zusaramen in Teti-achlorkohlen- 
stoff 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das Reakticnsgemisch wird 
dann abgekiihlt, der Pests toff abfiltriert und das LBsungsmittel 
abgedampft. Man erhalt '36, 05 g P-CarboxySthylbenzylbrorcid. 
Davon werden 13,7 g elner LSsung von 6,2 g 3-Hydroxy-6-roethyl- 
pyridin in 130 ml 1,3 g Natrium enthaitendem Xthanol hinzu-* 
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f.ORobenj die Lommg wird 3 Stunden .am Rticlrflu&s erhitsi. 
llacb dem AbkUhlen. vird "das Natriumchlorid ab.f iltriert , die 
I#bsuB£ sur Trockeno eingedampf t und dei* Riickst&nd aus retrol- 
fetlior (Siedebereiofc 60 bis R0°C) umkristallisi ert . Ban erhSlt 
8 5 4 G (53 Prossent. dor Thoorio) dor gow tine cht en Verbindung, 
Fp« 61 °0. 

Beispiel 9 
1 -( 4-Methylb enzylo>:y )-2-(2» -pyridyl )^ athan 

13,0 g 2-(2-Kydroxyatbyl)-pyridin werdcii in 50 ml 2,3 g Na- 
trium enthaltendeni tiethan gelost und die Losmig unter vermin- 
dertom Druek zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Natrium- 
sa] s wird in 50 nO Toluol suspendiert. ITaeh Zugabe von 24,0 g 
^-Broin-p^xylol wird das Gemisch 5 Stundcn auT 100°C erhitzt. 
Lie Losuug wird abgekuhlt, der Peststoff abf iltriert und das 
Losungsmittel unter vennindertem Druct entfernt. Der Riick- 
stand wird in 2n Salaeaure gelSst und mit . Athy lace tat ex- 
trahiert. Die wassrige Phase wird mit Kaliumcarbou at losung 
alkaliscb gem3cht und mit jLthylacetat extrahiert. Die Xthyl- 
acetatphaser v/ird mit Wasser gewaschen und getrockuet. 
Der RUckstaud v/ird unter vermindertem Druck destilliert* 
Man erhalt 3,0 g (14,8 Prozent der Theorie) der gevmnschten 
Verbindung, Rp. 115 bio 118°C bei 0,15 mm. 

Naoh dem Verfahren von Beispiel 9 werden die Verb indun gen 
Rr. 12 und 14 he'rgestellt. Die Struktur wird durch Elementar- 
analyseu, IK- und WMR-Spektrea bestatigt. 
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IR Vmax (KBr)-: 2860^ 1593, 1095, 805, 755. cm" 1 . 

mm flCBCIj): -1,52 d (J, 4 Hz, .1 aromatlsches Proton) 2,4-3,1 M 
(7 x aromatische Protone'n); 5,55 S (CR 2 .); 6,15 t (J, 7 Hz, 
-0H 2 -CH 2 .>; 6,9 t (J, 7 Hz, -CH^CIL,-)) 7,75 3 (CH^). 

Elementaranalyse : 

C # - H % . K % 

ber. : . 79,29 7,48 6,17 

■gel*.: 78,62 . ' 7,40 5,60 

gef..: 78,46 7,59 . 5,97 



/ 
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• * 

-BeispiellO 

4-Methylphcnory - 2 T -pyriay l methan-N-oxid-hyd r oohlorid 

5 t 0 g 4-Methylphenoxy-2«-pyridylmethan werden in 10 ml Essig- 
saure und 3*8 ml 30prozentigeia Wasserstoff peroxid suspcudiert* 
Die Losung wird ?4 Stunden auf 70°C erhitzt. Nach dera Abkiih- 
len wird der Pests toff abfiltriert, mit Essigsaure gev/aschen 
und naoh Zugabe yon Ither aus Athanol urakristallisiert . 
Man erhalt 5,5 g (87 Prozent der Theorie). der gewiinschten 
Verbindung, Pp. 126 Ms 127°C. 

Beispiel11 

* ■ 

4-Methylphenoxy-1 ' -methylencai'boxyathyl-pyridininm-2 ' -yl- 
methanbromid 

1,9 g 4-Methylphenoxy-2 , ~pyridylmethan und 1 ,7 g Athylbrom- 
acetat werden 4 Stunden bei 80°C tn 20 ml Hitropropan erhitzt. 

* 

Danach wird die Lcisung abgekiihlt und filtriexH, der Peststoff 
v;ird mit Xther gewaschen und unter vermindertem Druck getrock- 
net, Man erhalt* 2 ,3 g (63 Prozent der Theorie) der gewiinschten 
■ Yerbindung, Pp. 187 bis 192°C. * 

Tabelle I enthalt Daten tlber die Struktur und die hypoglyka- - 

mische Wirkung einer reprasentativen Anzahl von Verbinduugen. 

Die hypoglykSmische Wirkung wurde an mit Alloxan behandelten. 

M&usen bestimmt. Die aufgeftthrten Werte wurden durch Messen 

der Blutzuckersenkung nach intraperitonealer Verabreichung 

einer 300 mg/kg Dosis in Carboxymethylcellulose festgelegt. 

309841/1168 " . 



■ 2316881 

TT — 



BewertungBSchitlssel 



0 = < 5 $> 3 25-40 

1 .= 5 - 15 ?£ 4 = " > 40 0 

2 = 15 - 25 # ' 



i 



30984 1/11 68 



\ 

CD 



0) 

-p 

•H 
<J> 
CO 



>1 




#-4 • 



HI 

O 
H 

© 



'•H £ 

rH S= 
O G) 
O 



Pi 



in 



to 



CM 



o 



CM 



rH 

•H 
rH 

FM 
I 

CM 



tO 
'•r 1 

o 



o 

* 

H 

I A 
-P 
0) 



I 

o 
o 

! 



8 

-P 
Q) 

o 

H 

o 
o 
u 

CM .Tj 



•H 

Pi 
I 



H 
•H 

£H 
I 



(A 

w 

o 



I 

CVI 

W 
o 
o 

I 



o 

0) 

p, 

H 
!>> 

•P 

? 



CM 



ft. 



-P 
0) 



f3 



I 

CM 



O 
H 

o 
o 

u 



H 



P4 
I 

to 



■W 



W 



to 
o 



I 

CM 

w 

o 
o 
I 



I 

•& 

o 

Q> 

P* 
H 

-P 



-p 

no 
•H 

P* 
I 



tO 



2316881 



CM 



H 

U 
I 



roi 



1 

CM] 

o 
o 
I 



o 

p. 

-p 



-P 

•H 

P. 
I 



•H 
U 

Ph 
I 

CM 



US 



KM 

o 



i 

CM 

o 
o 

I 



O 0) 

« a 

© H 

P% T> 

rH -rl 

-P P* 

: f J 



3 0 9 841/1 168 



i 



cms:r:AL inspected 



I 



.p 

O 
CO 



•§ 

M 

o 

I 

H 

<D 
iH 
r-l 

c> 

JO 

ft* 

Eh 



t 

n 



3 



u 



H ^ 
O Q> 



Pi 



LTN 



cm 



Q) 



r«|. 

•H 
>» 
I 

CM 



M 



w 

o 



I 

CM 

w 
o 
o 
t 



I 

o cd 

CD 4* 

43 Q) 

ft *a 

O -H 



ft 

I 



p* 
I 

I - 

^" CM 



so 



CM 



•C3 
*ri 
f-1 

I 

CM 



Si 



■ W 

o 
I 

4» 



CM 



o 
o 
I 



ftK^i 
r-* O -P 



I 

t 

O 
-P 
t 



3 

>> 

H 

ft 
1 

*■ 

CM 





1 
1 










i 






1 






1 






1 






1 






» 




CM 


i 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 


" CM 




t 


H 




1 . 




f c 


. 1 






1 


*r i 




1 


■ f-t 




1 




Pi 


i 




1 


t 


| 


CM 


1 
1 
1 
1 
1 
1 


CM 




1 






\ 




1 






1 

1 






i 
1 


m 


rd 


1 


* S3 




-i 
i 


0 








i 






j 






1 




w 


1 




0 


- 1 






1 






1 






1 






1 






1 






1 




ra 


j 


Si 


0 


1 


O 




i 



S3 



CM 

o 
o 
I 



I 

a> >> c3 

ft O A •? 
H . © 



45 

? 



00 



I 



H 

*o 

*H I 
I 

ft I 
I I 
- I 

w I 

I 
I 
I 
I 
I 



1 




CM 


O 




O 
1 




1 




* J 












ft O 




H 




>s 






rH 


+> 




G) 






•H 






n* 




1 


ft 


in 


1 






CM 


CM 



309841 / 1 1 68 



^WAL INSPECTED 



41 



.V ' 



*-3 
'•J 

P< 
I 



o 



CM 



o 
o 
I 



I 

rH 
>» 
1 *5 

-p Pi 
e~ 

I CM 

^ I 
I 

& X ri 

0 o a 

& a* 
© +» 

1 © 

CM Pk6 



C»5 



1, * 



I 

CM 



o 
o 



o 



I 

CM 

o 
o 
I 



>> 
Pi 
I 

CM 



5T\ 

o 



I 

CM 

o . 

o 

CM 

o 

! 



1 

iH 




1 1 




I 




*>» 




1 >> 




iH ! 


c5 


.3 




1 X 


£ 1 






-R 




1 o 


cj | 


[ N 1 


-R 


O 




l r-i 


^ 1 


t ^ 




f 




1 


-R 1 


1 O X 




© 


1 N 


O 1 


1 .Q o 








1 & 


6 | 


1 r-i 




1 


I a> 


iH 1 


>> 


•a 


>> 


>> 


1 .» 


1 


I A 






•a 


1 r-l 




1 *R 


u 


9 


-rl 


l-JJ 




1 © 


>* 






! 


1 I 5 


p. 






1 -R 


>> 1 




CM 




Pi 


1 © 


Ok 


1 




1 




1 | 














1 1 


1 


CM 


CM 


1 ^J- 


CM 




CM 



CM 



•ii 

<H 
1 

CM 



PS 



O 



'cm 

rd 

o 

CM 

o 

O 

CM 
W 
O 

I 



309841/1 168 



Z3 16881 



CM 



O 



I 

CM 

o 

CM 

o 

CM 

O 
O 
CM 

w 

o 
I 





1 












iH 




<D O 








•a 




i-l 






>> 






-ci 






-R 


P. 




© 


I 


P» 






O 




CM 


U 






P. 






1 






« 




1 


1 



INSPECTED 



CVJ 

<u 
+' 

•H 
<D 
CO 

I 



I 

o 

Pi CO U 



bZ 
-*> 
>-» 

0) 

M 

o 
I 

H 

© 
t-t 
rH 

O 

■8 

EH 



in 



CM 



P4 



to 



La 



re 



o 



I 

CM 
O 

o 
J 



I 

>> 

o 

Q) 

ft 

H 
0) 



in 



rH 

? 

I 

CM 



-P 
CD 

rH 
>> 
•O 
•H 

Pi 



CM 



'rH 

Xi 
•H 
t-i 
>* 

I 

CM 



I 

o 
o 
m 

o 



I 

CM 

» 
O 
O 
I 



I 

CM 
I 

O 

& <D 
OH 

no 



■8 



VD 



tn 



.H 

o 
to 

! 

CM 



I 

CM 
O 

o 



I 

CM 
O 

o 
I 



I 

rH 

I *a 

H-H 

£ >> 

o P, 

^ I 
a- 

>>CM 
X I 

O t>>. 
M 



0R!Q;^t JMSPECTED 



309841/1168 



iH 
-r-i 

fH 
I 

CM 



I 

o 
o 
o . 
m 

CM 

o 



I 

CM 

O 
O 
I 



I 

rH 

I -H 

rH M ' 

-P I 
>*CM 

X I 

O 

Pi O id 

o o-p 

^ Pi e 



CO 



o 



23168,81 



-H 

M 
t 



CM 

o 
o 
I 



CM 
« 
O 
O 



4 s 



Pi rH 

0 -H 
0} 

o 

1 - 

^ CM 



ON 



Pi 
I 



c.» 

CM 

G> 
■P 

T-t 

CO 
I 



to 
r: 

u 

O 



H 
u 

r* 
C 

Eh 



o o 



^1- 



CV 



•ri 



as 



o 

CM 
O 
O 

I 



I 

Cvl 

w 

O 

o 
I 



I 

rH 
>> 
I *0 

A >> 
-P P\ 
tt> I 



o 



>CM 



t-i o o 

O Q>-P 
^ P*S 



o 

CM 



H 
CM 



w 



in 

CM 

o 

. CM 

a 
o 
i 



i 

CM 

m 

o 
o 
I 



I 


1 t t 


iH 


I HH 




1 




1 P,*3 


I -H 


1 O *rl 


H U 


J f-! M 




1 Pk>> 


A P* 




P 1 








J>acy 


1 >*CM 


M 1 

o W 


1 X 1 


! ° r? 




. •? M 


Mod 


»l Mo 



O 0>-P 



CM 



CvJ 



H 
CM 



i* < 



o 

CM 

o 
o 
I 



I 

CM 

o 
o 
I 



aS £ 

P*£ 



CM 
CM 



O 

o 



H 

i 

Cm 



o 

CM 
O 
O 

I 



1 

CM 

w 

o 
o 
I 



I 

t *a 

O M 

P. P. 
o I 
Q - 

H CM 

0 o d 

cd ^ <D 

O Pitf 

1 HH 



CM 



CM 



rt 

X) 
•rl 

CM 



PI 



CM 

o 
o 

CM 

w 

o 
I 



I 

CM 

o 

O 
I 



CM 



{2316881 



309841 / 1 168 



cn;a;::AL hispected 



Cvl 

Ci> 
-P 
•H 

0) 
CO 

I 



faO 

K 

43 

0) 
03 
4^ 
U 
O 

I 

M 



I 

red 

h d) r; 
o o}4 



Pi 



P3 



CM 

Pti 



f*5 



H 
>> 

-H 
I 

CM 



W 

CM 

O 

o 

w 
o 
II 

w 

o 
1 . 



1 

CM 
iri 
o 

O - 

I 



f 

I ^ 

-p j 

>>CM 
K 1 

O 

^ P 03 

i-jeS'O): 



I 
t 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
t 
I 
I 
I 



I 
I 

I- iH 

I - £Xp 

! "S « a 

J -P*A >* 

r o rt--H, 

! b>»- ^ 
i >» p, 

! - i 

i i -p * 

I .^:oJcm . 



Pi 
I 

CM 



• in 

CM 

o 

CO 

o 
o 
I 

« 

O 
I! 

O 
I 



I 

CM 
W 
O 

o 

I 



I f § 



I 

I 

I 

I 

I 
I 
I 

I 
I 

I 
I 
i 
r 
i 
I 
i 
» 
f 
i 
i 
I 
i 
i 
I 
I 
i 
i 
i 
i 
i 
t 
i 
i 
i 

< 
\ 
i 
i 
i 

I 
1 

! 
t 
! 
I 
I 
I 
I 
J 
J 
I 
I 

r 

r 
i 
i 
i 
i 
i 
i 
i 
r 
I 
i 
i 
i 
i 
i 
i 
I 
i 
i 
i 
i 
i 
I 



r 

« 

i 

v 
i 



CM I 



Pi 
I 

CM 



■i-r' 



CM 
O 

o 

CM 

o 

CM 

W* 
o 
I 



I 

CM 

O 
O 
I 



i 
i 

! 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

r 
i 
i 
i 
i 
i 
i 
i 
i 
i 



in 

CM 



I 

I CM 
I 



I 

H 

i 1 * 
I S'H 

I 

! M 

. I OCM 

J .O...tv 
I f-l >> 
J «j « 

1 O O 

1 r « ^ 
I t si © 

t 

I CM 



. I 1 
« I 

I 

!»>" i 
%i I 

•H I 

^ I 
I 

p< I 
f I 

CM i 

I 
1 

F 
! 

w | 

f 
f 

i 
i 
t 
t 
i 
i 
i 
i 

■W ! 



I 

! 
I 

l 

in l 

CM I 
O I 

cm r 
o i 

0 l 

CM I 

W I 
o I 
CM I 

w » 

0 i 

1 i 
i 
i 
i 

1 J 

CM I 



o 
I 



I 



^3CM _ 

I -p I 

I X 0 4? 
J O Q) 

I o htj I 

I I >>-H | 

I eg .a ^ 4 

J I -P >> I 
^:c5 A 



tH 

•a 

P^ 
I 

CM 



I 
I 
I 

I CO 
I CM 
I 



CM 

W 
o 

O 
I 



I 

CM 
O 

o 
I 



ki 

a> -p 
^ a; xi 

Pi 8 "H 
^ >» o 

W P, M 
O J T> 

I - 
^i-CM ,CI 



CT\ 
CM 



I 
I 
I 
t 

I : 

I 

I 

I 

t 

I 

I 

! 

I 

I 

1 

I 

1 

f 

r 

F 
I: 
I 
I 

I; 
I 

t; 

i 

I 

i: 
r 



t 
f 
h 
1 

r 

r 

, e 

t 
i 
i 

r 
i 
* 
i 
i 
i 
I 
i 
i 
i 
) 
i 
i 
f 
i 
i 

! 
1 
I 
I 
1 
f 
I 
I 
I 
t 



2316B81 



P; 
I 

CM 



h 1 » 



o 
a 
i 



I 

CM 

o 
o 
I- 



I 

o c$ : 

I U >> - 

1 Cj P^ 

1 O 1 

I* I - 
I 



o 
to 



r 
t 

r 

I: 
I 

i" 
{. 
( 
I: 
I 

V 
I 
I 

I 

i 
I 
« 
I 

f 

r 
r 
r 
i 
i 
■i 
r 
I 
t 
i 
* 
t 
i 
f 

t 
t 
I 
i 

■l 

F 
i 
f 
i 
I 
I 
I 
I 
« 
I 
f 
I 
I 
I 
I 
I 

I 
f 



I, 

J 

I 

! 

I. 

i 

i 

J 

I 



.U- 



fMSrECTED 



309 8A1 / 1 168 



C O ft 
CO J; 

. r- • ; 

I- I 



ro 



■El 



I r 



US 



O 
O 
I 



CM 

O 
O 
i 



I 

>> I 

X £ 

0 cJ 

»H iH 

fit* 
«Q U O 

GJ Ptt< 

O I «o 

1 - >> 



CM 



•a 

ft 
i ^ 



W 



CM 

c> 

o 
o 

CM 

O 

8 

O 



I 

CM 

o 
o 
I 



I 

r-i 

h 1 

3 >> 
Pit* 
P*-r5 
-H Pi 

•5? ^ 

X I 
o - 

-p I 3 
— 



CM 



CM 



H 
>> 
U 

CM 



£5 




CM 



o 

O 



I I 

r-l I H 

© O 

I HOG) 
^ <D-P 

i >*si o 



tO 



CM 



t-i 
->> 

1 

CMP* 




I 

CM 

o 
o 



I 

N 

cS 1 
•a cm 

So© 

g a 

O OH 

c5 .l -H 
o o ^ 



2313881 



H 



in 
o 

CM 

o 
o 
I 



I 

CM 

Jx! 

O 
O 
i 



I 

SS 
^ Pi 

ad - 

1 g 
o s>>3 

^ o-p 
a) g © 

o © a 
i 

to p»>> 



in 
to 



309841/1168 



INSPECTED 



f 

rH 03 

O O M 



P4 



LTV 



IO 



CM 



Q> 
> 



tO 



KM 

o 



o 

CM 

o 
I 



rH 






» V 




'C 


«H 


•H 






!>■> 




Ph 




1 


I . 1 


OJ I 


tO 


m i 


pci 


« 1 





■PS 



to 
o 



I 

o 

CM 

o 
I 



1 


t ' 1 * 




r 


Is. 






1. hi 








1 O -P 




1 <D 




T l 0 


r< rH 1 


1 rH rH 


1 


>>>> 


^ rH i 


rVrH 


r o 


1 o 


CM -P 1 


tO-p 


VO ' 1 


t-- 


tO , i 


tO 




W - 



tO 

a 



i 

o 

CM 

■a- 

O 
I 



I 



I 



o X a> 

VD «H >a 

to p^-p 



00 
to 



■ W 



w 



LTV 

CM 
O 

CM 
O 
O 



I 

o 

CM 

o . 

I 



I I 

I rH £ 

rH- >>C3 

& I -P -P 
Q> X >>& 

gOKrl 



to- 



23|1 688 1 



CM 




to 
o 



I 

CM 

W 
O 

o 
1 



I 

I sr 

Cp I 

f* © o 

^rH 'TJ 
rH 13 

>» .H I TJ 

•P !»Ti rH 

© p; w o 
s i °h 
i - i 



o 



n I 



tn 
"X 

o 

CM 

C 

Cvi 

» «-« 

O 



to 

O 



I 

CM 
O 

o 
I 



I 1 1 

n5 -rl 

O rH 'C 
£ >: I -H. 

. . © P.H F4 

>>- r Ci 
\ 3 ,d CM 
P O-p | Rj 

o ti red 

^•t- o ^ n 



o 



3 09 841 / 1 1 6 8 



ORIGINAL INSPECTED 



CM 

© 
•P 
•H 

O 
Vj 



C 
jo 
-P 

o 
I 

M 
Q> 

r-l 

ci 



1 



US 

rH ;-r 

I-;"; 

o © 



I- •> 



Pi 



Pi 



Pi 



CVJ 

P3 



Pi 



1 



to 



iH 
! 



I 

o 
o 
o 
tn 

res 

CM 
O 



CO 
W 

o 
o 



2316881 



1 








iH 








>> 




4 














1 


•rl 


S 












G> 


O 




1 




iH 


O 


>> 


H 






« 


>> 


O 




O 




O 




PJ 


•H 




o 


<D 






I 


^1 








Pi 


P* 





CM 



30 98 41/1168 orjqsnaL iNSFEGTED 



-** - . 2318881 

Anv/endungsbelBpiel 

Aus der yorstehenden Tabelle vurden eine.Reihe von'-Verbju- 
dungeu ausgewahlt, ma die hypoglykaralsche V/irlcmig bei uurnale 
Mausen f eotzustellen. Die Verbindungen vrurdeu- entweder oral 
Oder intraperitoneal verabreieht. Gleichzeitig wurde die Toxi 
. zitat bestimmt . Bei den ausgeaucliten Verbindungen -handel i. en 
sich um die Verbindungen Nr P 2, 3, 6, 8, 11 , 16, 19, 2o, 21, 
32, 38 und 42. 

Nach tjberprufuug der mit diesen Verbindungen erssiclten Krgeb- 
nisse wurde die Verbindung Nr» 21 (4-Carboxyathylphenory»2«- 
pyridylmethan)ftir welters Bestimraungen ausgewablt. Diane Ver- 
bindung zeichnet sich durch geringe orale Toxizitat aus und 
hat schou bei geringen Dos en eine gute hypoglyfeamische Wirlrung 
d.h., die Verbindung v/eist einen ausgezeichneten thcrapeuti- 
sehen Index auf • Weitere biologische Datea iiber diese VeroMn- 
dung sind in Tabelle II zusammeugef asst ... 
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laliello It 



'i'lle?* Bo si s "Vorabrei- Blutsacicer- 

r, A-,,'! sGnhuu?-. y'j "t = Similar:* 



lilt Al.'i.o.rGii in"traper:L- 
boliri'MlcOto toncal 

Kiiuoc 300 .37 2 

Eorm.! e - 

Miinoe 300 oral 50 6 

Batten 300 oral 32 ' 6 



Hec-r- 

oc}iv;ojncVien 300 •■ oral 64 2 



jiffcht'i' 100 oral 30 1 

Hund {.tiSM.au) 250 oral 25 Wiederh'olWigo 

dosis 
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* P a t 'e n t a n b p r a c h e . ■ 

VerMnduriRcn rler allgemeincn .Forme 1 (I) und (II V sowie 
deren Saurcaclditionssslze, . 



(i) 





in denen Py einen gegebenenfalls subotituierten 2-, 3- oder 
4-Pyridylrest , einen N-o:cidierten oder qyartareu Pyridyl- 
rest und A einen Rest der Fo-rmel (IIIA), (I1IB) oder 
(IIIC) bedeutet^ 



ALK-0 -y 
(IIIA) 



-f- 0-ALK -]- 
(IIIB) 



-{-ALK-0-ALK -}- 
(.IIIC) 



in denen ALK einen geradlcettigen oder verzweigfcen Alkylen- 
., rest mit 1 bio 6 Kohlenstoffatomen, R 1 eine Carboxylgruppe 
oder eine Gruppe darstellt, die im meuschlicheu KSrper in 
eine Carboxyl- oder Acylgruppe urngev/andelt vrird,.R 2 , R^ 
und R^ je eiu Waseerstof fatom, eine Carboxylgruppe, eine 
Gruppe, die im menschlichen Kb'rper in eine Carboxylgruppe 
umgewandelt wird, eine Acyl-, gegebenenfalls veresterte 
Hydroxyl-, Nitro- oder Amiuogruppe, einen Alkoxy-, Aryl- 

309841/1168 
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sLllroxy-r oder Aryloxyre&t. oder ein HalogenatoM "bodeuten, 
mit der Masseabe, daes H 1 tteiue Methyl-, Cyan- oder. 
Ketboxycarbonylgruppe seiu kavm, v/enn Py eiu 2-Fyridyl- 
odor 5-Athylpyrid-2-yl-Eest , A ein Rest der Forxnel 
-/fO-CHg^*- wid Ii 2 , R^ uud R^ je ein Vaoseratoff- oder 
Ralogenatom siud, 

Verbindungcn nach Anspruoh 1 der P'Oi'r.ol (VI) so\;5.e derm 
S Mure ad 6 i t i onf.sc Izq 



Ha V- A " Fy (VI) 

V 




in der Py ein 2- # 3- oder *v-Pyridylrest, der gegebenen-. 
failr; in mete- odor rara-St«:;ilung aur Grupp^ Py-A-Bindung 
mit einer C^rboxylgruppe odor deren Sal z, Ee-tfcr oder 
Amid, einem A Iky Ires t mit eincr ungeraden Anzehl so Koh- 
lenntoff Auoxsen odor eincn mit einer CarboxyJgruppe, deren 
Salz, Ester oder Amid substituierten Alky Ires t rnit einer : 
geradnn Anzahl an Kohlenntof f atomen, substituiert ist, 
A ein Rest der Formeln (IIIA), (IIIB) oder (IIIC) bedeutet, 

. O-AIX -4- 4- ALK-0 -4- ALK-O-ALK • 

(iita) (irm) (me) 

in dr.non ALK ein geradkettig^r Alkylrcst mit 1 bio 6, ins- 

besondere 1 bis 3, Kohlonn toff atomen und R a und R b ein 

W&tserstoffatos' oder cine Carboxylgruppe, deren Salz, \ 

Ester oder Amid oder ein Alkylrest mit einer ungeraden ; 

Anzahl an Kohlenstof f atomen oder ein mit einer Carboxyi- j 

309841 / 1 168 " : 
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gruppe, tferen Salz, Enter oder Amid" substltuierter Alk;/:l- 
reot mit einer gc-rnden. Anzehi an KohJenstoffatomen 1st, 



Methyl- Oder Methoxycarbonylgruppe" ist, wenn T-y ein 



J>. ^-Methylphenoxy-jJ' -pyridy line than 

if. 4-n-Propyl ; phGnoxy-2'-pyridylmethan. . 

5. 4-Me thy lbenzyloxy-2* -pyridylS than 

6. 3-( l} -Mothylbonzyloxy)-5-(2 l -pyridyl)^n-propan 

7. ^-Hydrox'yniGthj'lphenoxy-g'-pyridylmethan 
•8.- 4-Carboxyphencxy-2\-pyridy line than 

9* ^-Carboxymsthylphcnoxy-a'-pyridylmethan 

10. ' ^-CarboxyaM&ylphenoxy^'-pyridylmethan 

1 1 . 4-Carboxya'.thyl-a^hyLenphenoxy-2' -pyridylmethan 

12. ^-6-Carboxyathyl-Sthylphenoxy-2 l -pyridylmethan 

15. 4-CarbanTylph.enoxy-2 f -pyrldylmethan 
14. 4-Carbamylphenoxy-3 , -pyridylniG>than 
15» ^-Carbaraylphenoxy-^'-pyridylmethan 

16. ^-CarboxySthylphenoxy-5'-pyridylmefchan 

17. 5-(6-Methyl)-pyridoxy-4 , -methylphenylmethan 

18. 3- (6-Methyl)-pyridoxy-4 ' -carboxya' thy lphenylme than. 



wobel mlndostens oiner do 




atom ist* mit der M; 



2-Pyridyl- oder 5-Jithylpyrid-2~y 
, Pormel -/0-CFI o 7~ 1st. 



rl~Rest und A cJ.n Rest dur 
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Ve-rTahrcn zur ll<irr>U:Z.l\)n& oc-r VerbincJungen nach 
-Ahnpruch 1 bio l8, dsclarch g e k c n n s c 1 c h n e t; 

daos roau eitie VeroiucUmg der For&el (IV) mix einer 
Verbindung der Pormel (V) kondeusiert^ * 

B-(ALK) Q -0H HO-(ALK) m -Py . 

(IV) . (V) 

in denen n und m je den. V/ert 0 pcler 1 haben, vorausgo- 
setst n-im 7 < 0, ALK und Py wie in Pormel (-1) oder (II) 
definiert sind und B eiuen Rest der Pormel (IA) oder 
(IIA) bedeutet-, 




.(IA) (IIA) 

in deneu R 1 , Eg, und wie in Pormel (I) oder (II) 
definiert sind. 
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20. Verfahren mch Anspruch 1, dadurch gelcennseichuet, daco 
man in Gegenvar/t von Carbodilniid od&r Carbonyldiimidazol 
kondensiert. 

21. Verfahren na.ch Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass man ein Halcgenid,. vorzugswoise ein Chi or id oder* 
Bromid/ einer Verbindung der Formal (IV) oder "(V) mit 
einem Salz, vorzugsweice einem natrium- oder Kaliumsalz, 
der- entsprechenden Verbindung der Eormel (V) bzw, ( iv) 
umsetzt* _ - 

22 • Arzueipraparat , 'gdiennsetchnet dUrch einen Gehalt an einer 
Verbindung . nach Anspruch .1 als Wirlcstoff in 

Kombination mit "pharmakologisch vertraglichen Tragerstof- 
fen und/oder Verdiinnungsmitteln. . 
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